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論文内容要旨
 褐色細胞腫の診断は,尿中のcatecholamine及びその代謝産物を測定し,これらの増量を確認
 することが最も確実な方法であると考えられる。しかし,これらの方法は未だ一般化された方法とは
 言い難く,そのため種々の薬物によるスクリーニングが汎用されている。1964年にEngelman
 らは,褐色細胞腫にhlstamine誘発試験を行なった場合,副作用として不快な症状や,過度の昇
 圧による危険を伴うことを指摘し,これに代わり得る方法としてtyramineによる誘発試験を発表
 した。しかしながら本試験の歴史は未だ10年に満たず,加えて本試験の対象となる褐色細胞腫の頻
 度は高くないため,これまでに本試験についての充分な評価を加えた論文は少ない。我々は1968
 年以降現在までの3年間に,10例の本症患者を経験し,これらの症例についてtyramine試験
 (以下丁試験)を施行する機会を得た。本論文において,これら10例における検討の結果をまとめ,
 本法の有用性にりいて検討した。
 対象ならびに実施方法
 対象は10例の褐色細胞腫患者で,うち4例が持続型高血圧を,残り6例が発作型高血圧を示した。
 またこれらの中には3家系に発生した4例の家族性褐色細胞腫患者が含まれており,うち3例に甲状
 腺髄様癌の合併が確かめられた。褐色細胞腫の診断は,すべて生化学的検索により下され,手術時の
 所見および摘出腫瘍の組織学的検索によって確認された。別に対照として本態性高血圧症15例・原
 発性アルドステロγ症3例・腎血管性高血圧症4例と,甲状腺機能亢進症5例の計27例に本試験を
 実施した。丁試験はEngelmanらの原法に準じて行なった。また持続型のうちの2例を除き,他の
 8例ではhistamine試験も行なった。
 結果ならびに考察
 褐色細胞腫に.おける本試験の結果は,10例中7例で陽性結果を示し,その陽性率は70%であっ
 た。またこれらの患者を持続型と発作型とに区別してみたとこ'ろでは,持続型では4例全例が陽性で
 あったが,発作型では6例中3例が陽性で,その陽性率は前者で100%・後者で50%であった。
 一方丁試験が陰性であった3例では,histamine試験はすべて陽性を示した。次に.家族性褐色細
 胞腫についてみた結果では,4例中3例が陽性の成績を示した。これら4例中持続型は2例で,この
 2例はともに陽性であったが,発作型の2例では1例が陽性で,残り1例が陰性であった。また対照
 例中で偽陽性を示したものは1例もなかった。
 丁試験に関しては,1964年にEngelmanらが5例の褐色細胞腫患者についての成績を報告し
 たのが最初で,その後1968年に彼らはさらに例数を加えて計26例の本症患者について行なった
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 結果をまとめ,本試験の陽性率は73%であったと報告した。彼等はまた本試験施行時の血圧が正常
 ないし軽度の上昇に止まった例では,陽性率が50%に過ぎなかったが,明らかな高血圧を呈した群
 では83%の陽性率を示したと言っている。一方Shepsらは7例の褐色細胞腫患者に丁試験を行な
 い,57%の陽性率を得たと報告している。これらの結果は今回の我々の陽性率とほぼ一致している。
 次にStudnitzらは家族性褐色細胞腫で甲状腺髄様癌を伴った例では,adrenaHneの産生が
 優位な例が多く,丁試験が偽腐生に出易いと発表した。彼等はその理由として,家族性の例では末梢
 の貯蔵機構におけるcatech。1amineの結合様式が,通常の褐色細胞腫の場合と異なっているた.
 め,tyramineにより遊離され難いと推論している。またEngelmanらは家族性の甲状腺髄様
 癌を伴った4例の自験例と,Studn三tzらおよびSteinerらの症例を合わせて,12例の家族
 性褐色細胞腫中10例で本試験が陰性であったことから,このような家族性例では偽陰性が多いので
 あろうとしている。しかし我々の家族性例では,4例中1例のみ陰性で他はすべて陽性であった。加
 えて4例中2例が持続型で,これらはともに陽性であったが,発作型の2例では1例のみ陽性であっ
 た。従って我々は,家族性例における陽性率は患者が持続型か発作型かに.よって異なり,家族性であ
 るため偽陰性になり易いとするStud皿itzらの推論は否定的と考えた。
 Tyramineによる昇圧程度と,尿中N・radrenaline(NA)およびAdrenaline(A)
 排泄量との関係については,NA排泄量の多いものはすべて丁試験陽性を示し,1/2ないし1/4量
 のtyramineで充分な陽性反応を示した本のがあった。一方偽陰性はNA排泄量の少ない群にの
 み認められた。しかし尿中A排泄量との間には,特に関係は認められなかった。また本試験施行時の
 基礎血圧についても,血圧が高いものでは全例陽性を示し,,低いもので偽陰性が認められた。これら
 のことから,tyramineによる昇圧程度は,尿中NAの排泄量に関係していると考えられた。さら
 に本試験の実施において,不快な副作用を示した例は1例もなかった。
結論
 以上の結果より褐色細胞腫における丁試験の陽性率は,持続型と発作型とで明らかな差があり,前
 者では100%を示したが後者では50%に過ぎなかった。本試験は副作用の面ではhistamine
 試験より優れていたが,本来昇圧試験の適応となる発作型の例で陽性率が低かった点からは,一般に
 尿中A排泄量には関係がなく,NA排泄量の多寡に関係していると思われた。我々の経験した家族性
 褐色細胞腫4例のうち,持続型2例を含む3例で陽性であり',偽陰性を示したのは発作型の1例のみ
 であった。これは,家族性褐色細胞腫では丁試験が偽陰性を示しゃすいとしたStudnitzらの推論
 に対して否定的な成績であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 褐色細胞腫の薬物診断法については,現在までに種々の方法が報告されているが,1964年に
 Engelmanらは,histamine誘発試験が本症において,過度の昇圧をぎたす危険性を指摘し,こ
 れに代わる方法としてtyramineによる誘発試験を発表した。しかし本試験の歴史は未だ10年に
 満たず,加えて対象となる本症の頻度が低いため,これまでに充分な評価を加えた研究は少なかった。
 著者は10例の褐色細胞腫を対象としてtyramine試験を施行し,その検討結果をまとめた。そ
 れによれば本試験は,本症10例中7例で陽性で,その陽性率は70%であった。またこれらの症例
 のうちで,持続型高血圧を示した4例では全例で陽性であったが,発作型の例では6例中3例のみが
 陽性であり,その陽性率は前者の100%に対して,後者では50%と著明な差があった。なおtyra-
 mine試験陰性であった3例でも,histamine試験は全例陽性を示した。さらに対照として本態
 性高血圧症15例,原発性アルドステ・ン症3例,腎血管性高血圧症4例および甲状腺機能亢進症5
 例の計27例に本試験を行なった結果では,偽陽性を示したものは1例もなかった。
 Studnitzらは,家族性褐色細胞腫では末梢の貯蔵機構におけるcatech・1amlneの結合様式
 が通常の褐色細胞腫の場合と異なるために,tyramine試験が偽陰性を示しやすいとしている。こ
 れに対して著者の検索した本症の家族性例では,4例中1例が陰性を示したに過ぎず,しかもこれら
 4例中2例の持続型例ではいずれも陽性で,陰性を示した1例は発作型の症例であった。この結果は
 通常の褐色細胞腫の陽性率と異ならず,Studnitzらの推論は否定的であった。
 さらに著者はtyramineによる昇圧程度と尿中noradrenaline排泄量との関係について検討
 したが,陰性例はすべてn・radrenahne排泄量の少ない症例であり,排泄量の多い症例では1/2
 ないし1/4量のtyramineで充分な陽性反応を示した。他方,尿中adrenali皿e,およびadre-
 naline対n・radrenalineの排泄比との間には,いずれも有意の関係を認め得なかった。
 以上の如く著者は,褐色細胞腫におけるtyramlne試験の陽性率が持続型と発作型とで明らかな
 差を示し,本来,誘発試験の適応となるべき発作型で低かった点から,本法の診断的価値には限界が
 あることを推論した。また本試験における昇圧反応の程度は,尿中n・radrenaline排泄量の多寡
 に関係していることを指摘した。更に家族性褐色細胞腫で本試験が偽陰性を示しやすいとしたStu-
 dnitzらの推論に対しては,否定的な実験成績を挙げた。
 以上,この論文は,褐色細胞腫の薬物学的診断法に検討を加え,その発展に寄与した点で学位に値
 するものと認める。
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